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COnSeCutive probandswithBrS or Brugada－like ECG．Three ofthese mtrtation carriers
ShoⅦdQTcintervalsshorterthan360msandone既pFiencedVF・Biophysicalanalyses
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alsoincreased dle SuSC甲tibility toal1－Or－nOne rePOlarization（loss－OfLdome of弧tion
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mutations（T152I，R164C，and W927G）exerted gain－Of一員mction e飴cts on友r chamels
without血叫glngtheinactivationkinetics．ClinicaldataconfirmeddlatdleSefburmutation
Carriersdispl叩edBrSwithorwithoutrelativelyshortQT．intervalS．However，themechanism




lConclusion＄］All一足CⅣガ2mutations that weidenti丘edin probandswith BrS exerted
galn－Of・hctione飴ctsonhchannels，W田chmaypartiallyexplaintheECG丘ndingsinour
patientS．
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学位論文審査の結果の要旨
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（学位論文審査の結果の要旨）（明朝体11ポイント、600字以内で作成のこと。）
プルガダ症候群は、心電図で特徴的な所見を呈し、心室細動によって突然死を引き起こすこと
もある疾患である。約20％の患者にナトリウムチャネル遺伝子（JCN瓦4）の異常が認められるが、そ
の他の遺伝子異常については情報が乏しかった。最近、申請者のグループを始めとして、カリウ
ムチャネル遺伝子伏C州L摺）の異常が同定されている。そこで、打C〃〃2遺伝子を含むプルガダ
症候群に関連した9つの遺伝子について、236名の患者を対象に遺伝子変異をスクリーニングし
た。さらに、同定した変異体の機能について、パッチクランプ法で解析するとともに、機能変化と
臨床的特徴の関連について、他の遺伝子変異も併せて精査し、以下の点を明らかにした。
1）打CM彪遺伝子について、3つの新規変異を含む4つの変異を同定した（T152L R164C，
W927G，R1135H）。
2）3名のKC〃H2遺伝子変異患者では、QT間隔が短縮し、うち1名は心室細動が起こっていた。
3）いずれの変異体もKチャネル活性が元達する機能変化をもたらした。
4）付CM招遺伝子変異患者ではQT間隔が短縮するのに対して、JC八陽4遺伝子変異患者では、
QRS時間の延長が認められる。
本論文は、ブルガダ症候群の発症機構に新しい知見を与えたものであり、最終試験とし
て論文内容に関連した試問を受け合格したので、博士（医学）の学位論文に催するものと
認められた。
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